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Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstelft und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermitteft Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermitteit. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 2 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehart der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte Anspruche ha ben slch als nicht recherchierbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangel nde Elnheitllchkeit der Erflndung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erflndung 

|~X"| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich'cier Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 



wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine$Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorcjeschlagen 
| | weil der Anmelder sefbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 

f 



□ 



keine der Abb. 
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1-7,9 



1-9 



□ 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
U A° Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
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Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inde rise her Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahetiegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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(57) Abstract 

The invention relates to additives in powder form for use in solid pharmaceutical presentation forms. Said aids contain a 
pharmaceutically acceptable polymer and a liquid or semi-solid surface-active substance with solubilizing action. 

(57) Zusammcnfassung 

Das Verfahren betrifft pulverformige Hilfsstoffe zur Verwendung in festen pharmazeutischen Darreichnungsformen, enthaltend ein 
pharmazeutisch akzeptables Polymer und eine flUssige oder halbfeste solubilisierend wirkende oberflachenaktive Substanz. 
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Pulverf ormige Solubilisationshilf sstof f e fur feste pharma- 
zeutische Darreichungsf ormen 



5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft pulverf ormige Hilfsstoffe mit 
hoher Beladungsdichte an solubilisierend wirkenden oberflachen- 
aktiven Substanzen zur Verwendung in festen pharmazeut ischen 
10 Darreichungsf ormen, enthaltend ein pharmazeut isch akzeptables 

Polymer und eine fllissige Oder halbfeste solubilisierend wirkende 
oberf lachenaktive Substanz. 



Die Auf losegeschwindigkeit vieler schwer wasserloslicher Wirk- 
15 stoffe kann durch Vermischung mit Polymeren wie zum Beispiel 
Polyvinylpyrrolidon erhoht werden. Die Vermischung kann bei- 
spielsweise durch Verreibung, Schmelzextrusion von Polymer-Wirk- 
stof f-Gemischen, Coprazipitat ion, Spruhtrocknung von Polymer- 
Wirkstof f-Losungen Oder Granulierung von Wirkstof f-Polymer- 
20 Gemischen im Wirbelbett Oder durch Feuchtextrusion erfolgen. 

Haufig jedoch ist die Auf losegeschwindigkeit und die Bioverfug- 
barkeit solcher Polymer-Wirkstof f-Mischungen nicht ausreichend. 

Es ist allgemein bekannt, daS man die Auf losegeschwindigkeit 
25 und die Bioverfugbarkeit durch Zugabe einer oberf lachenaktiven 
Subs tan z erhohen kann. 

Aus der US-A 5,834,472 ist beispielsweise bekannt, daS durch Mit- 
ver^endung einer nichtionischen oberf lachenaktiven Substanz die 
30 Bioverfugbarkeit eines speziellen Ant if ungicids erhoht werden 
kann . 



In der WO 93/11749 ist ein Verfahren zur Herstellung fester 
Dispersionen schwer wasserloslicher Wirkstoffe beschrieben, bei 
35 dem zunachst Wirkstof f und polymerer Trager vermischt werden und 
diese Mischung anschlieSend mit einer Losung einer oberflachen- 
aktiven Substanz im Wirbelbett granuliert wird. Die entstehenden 
Granulate werden dann mit Hilfe eines Extruders mit Heizzone 
extrudiert, gemahlen und zu Arzneif ormen verarbeitet. 

40 

Eine Vielzahl von oberf lachenaktiven Substanzen mit solubili- 
sierenden Eigenschaf ten sind jedoch flussig oder halbfest. Der- 
artige Losungsvermittler werden im allgemeinen in Formulierungen 
eingesetzt, die zur Abfiillung in Hart- oder Weichgelatinekapseln 
45 bestimmt sind oder in Losungen zur intravenosen oder oralen 
Applikation. 



WO 00/57855 
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Die Verwendung solcher Losungsvermitt ler in fur die Solubili- 
sation schwerloslicher Wirkstoffe relevanten Mengen von grower 
10 Gew.-% / bezogen auf das Tablettengewicht , bereitet aufgrund 
der wachsartigen Konsistenz jedoch Probleme hinsichtlich der 
5 Verarbeitbarkeit der Formulierungen . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, eine Vorgehensweise zu 
finden, die den Einsatz groSerer Mengen an flussigen oder halb- 
festen solubilisierend wirkenden oberf lachenaktiven Substanzen 
10 erlaubt, ohne da£ die verarbei tungstechnischen Nachteile auf- 
treten. 

Demgema£ wurde ein pulverf ormiger Hilfsstoff , enthaltend neben 
einem pharmazeutisch akzeptablen Polymer mehr als 10 und bis zu 
15 50 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 
3 0 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge des Hilfsstoffs, einer 
flussigen oder halbfesten solubilisierend wirkenden oberflachen- 
aktiven Substanz. 

20 Fliissig oder halbfest bedeutet im Sinne dieser Erfindung, da£ 
die oberf lachenaktive Substanz bei 2 0°C flussig ist bzw. einen 
Tropfpunkt im Bereich von 2 0 bis 60°C, bevorzugt 2 0 bis 50°C / 
besonders bevorzugt 2 0 bis 4 0°C aufweist. Die oberf lachenaktive 
Substanz weist bevorzugt einen HLB-Wert (Hydrophilic Lipophilic 

25 Balance) im Bereich von 2 bis 18, besonders bevorzugt von 
10 bis 15 auf. 

Als oberf lachenaktive Substanz kommen folgende nichtionischen 
Verbindungsklassen in Betracht: 

30 

Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopolymere (Poloxamere) 

Polyethylenglykole mit mittleren Molekulargewichten im Bereich 
von 300 bis 6000 

35 

gesattigte und ungesattigte polyglykolisierte Glyceride wie sie 
beispielsweise unter den Markennamen Gelucire® oder Labrafil® 
bekannt sind, halbsynthetische Glyceride, Fettsaureester oder 
Ether von Fettsaurealkoholen 

40 

So eignen sich insbesondere ethoxilierte Sorbitanf ettsaureester 
wie beispielsweise Polyoxyethylen (2 0) sorbitanmonolaurat , 
Polyoxyethylen (2 0) sorbitanmonopalmitat , 
Polyoxyethylen (2 0 ) sorbitanmonostearat , 
45 Polyoxyethylen (2 0 ) sorbitanmonooleat, Polyoxyethylen (20 ) sorbitan- 
tristearat , 
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Polyoxyethylen (2 0) sorbicantrioleat , Polyoxyethylen (4 ) sorbitan- 
monostearat, 

Polyoxyethylen (4 ) sorbitanmonolaurat oder Polyoxyethylen (4 ) - 
sorbitanmonooleat . 



Weiterhin eignen sich Sorbitanf ettsaureester wie beispielsweise 
Sorbitanmonolaurat . 

Bevorzugte Solubilisatoren sind Umsetzungsprodukte von wechseln- 
10 den Mengen Ethylenoxid mit Ricinusol, hydriertem Ricinusol oder 
12 -Hydroxys tear insaure, 

beispielsweise Polyoxyethylenglycerolricinolat-3 5, 
Polyoxyethylenglyceroltrihydroxystearat oder PEG-660-12-Hydroxy- 
stearinsaure (Polyglykoiester der 12-Hydroxystearinsaure mit 
15 30 mol-% Ethylenglykol . 

Ebenso eignen sich Macrogol-6-cetylstearylether oder Macro- 
gol-2 5-cetylstearylether . 

20 Als pharmazeutisch akzeptable polymere Tragermaterialien fur den 
erf indungsgemaSen Hilfsstoff eignen sich insbesondere wasser- 
losliche Polymere. Bevorzugt sind Homo- oder Copolymere des 
N-Vinylpyrrolidons mit K-Werten nach Fikentscher von 12 bis 100, 
bevorzugt 17 bis 30, beispielsweise Polyvinylpyrrolidone Copoly- 

25 mere mit Vinylacetat oder Vinylpropionat wie beispielsweise 
Copovidon (VP/VAc-60/40 ) . 

Weiterhin kommen in Betracht Polyvinylalkohol , Polyvinylacetat , 
das auch teilweise oder vollstandig verseift sein kann. Ebenso 
30 eignen sich Acrylat-Polymere vom Eudragit-Typ . 

Geeignete Polymere sind auch Cellulosedervivate wie Alkyl- 
cellulosen, Hydroxyalkylcellulosen oder Hydroxyalkyl-alkyl- 
cellulosen, beispielsweise Ethylcellulose oder Hydroxypropyl- 
35 cellulose. 

Die Herstellung der Hilfsstoffe kann auf verschiedene Weisen 
erfolgen. So kann man beispielsweise den Solubilisator zu einer 
Losung des Polymers geben und das Losungsmittel anschlieSend ent- 
40 fernen. Als Losungsmittel kommt insbesondere Wasser, aber auch 
Ethanol oder langerkettige Alkohole wie Isopropanol, Propanoic 
Butanole oder auch Aceton oder Mischungen solcher Losungsmittel 
in Betracht. Bevorzugtes Trocknungsverf ahren ist die Spriih- 
trocknung . 
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Weiterhin konnen die Hilfsstoffe nach an sich bekannten 
Granulierverfahren wie beispielsweise der Wirbelbettgranulation, 
wobei eine den Solubilisator enthaltende flussige Phase auf den 
festen Trager aufgespriiht wird. 

5 

Die pulverformigen Hilfsstoffe lassen sich weiterhin auch durch 
Schmelzextrusion in Abwesenheit von Losungsmitteln herstellen. 
Bei der Schmelzextrusion kann die flussige Solubilisatorphase 
kontinuierlich oder diskontinuierlich in den Extruder eindosiert 
10 werden. Die so erhaltenen Schmelze kann auf verschiedene Weise 
zu Pulvern verarbeitet werden. 

So kann das strangformig durch eine Dlise oder Lochplatte aus- 
tretende Extrudat durch ubliche Abschlagtechniken, insbesondere 
dem Heissabschlag granuliert und gegebenenf alls noch vermahlen 

15 werden. Man kann die Schmelze auch iiber den offenen Extruderkopf 
ausfahren, wobei ebenfalls Granulate entstehen. Der Solubilisator 
enthaltende Hilfsstoff kann auch durch Kalandrierung zu Tabletten 
gepreSt und dann vermahlen werden. Zusatzlich kann die Vermahlung 
im Extruder erfolgen oder eine Granulierung iiber sogenannte 

20 Walzenstuhle. 



Gewunschtenfalls konnen die erf indungsgema&en solubilisator- 
haltigen Pulver auch noch weitere Hilfsstoffe enthalten, bei- 
spielsweise Fliefcregulierungsmitteln, Farbstoffe, Formentrenn- 
25 mittel, Fette und VJachse, Sprengmittel , Fulls toffe und weitere 
ubliche Tablettierhilf ss tof f e, wie beispielsweise Zucker, Zucker- 
alkohole oder Starkeabbauprodukte . 

Die erf indungsgemaSen Pulver sind freiflieSend und weisen vor- 
30 zugsweise Korngrofien von 10 bis 1000 [i auf. 

Sie konnen uneingeschrankt zur Herstellung von festen oral appli- 
zierbaren Formen wie Tabletten, Mikrotabletten, Sachet fullungen, 
Brausetabletten, Lutschtabletten, Pellets oder Pastillen ver- 
35 arbeitet werden. Solche Formen konnen nach den gangigen pharma- 
zeutischen Verfahren wie Schmelzextrusion, Table ttierung durch 
Verpressen oder Pastenextrusion mit anschlie&ender Formgebung. 

Die erf indungsgemateen Pulver eignen sich grundsatzlich fur 
40 Formulierungen samtlicher pharmazeutischer , kosmetischer oder 
dietatischer Wirkstoffe. Insbesondere eignet er sich fur 
Fomulierungen von ZNS-aktiven Substanzen, Dihydropyridin- 
derivaten, Protease-Inhibitoren, Reverse-Transskriptase- 
Inhibitoren, Antimykotika oder Zytostatika. 
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Besonders vorteilhaft an den erf indungsgemafcen Pulvern ist auch, 
date weitere fllissige Substanzen wie z.B. Ole in den pulver- 
formigen Hilfsstoff eingearbeitet werden konnen und dann ins- 
besondere bei olloslichen Wirkstoffen zu einer Verbesserung der 
5 Bioverf iigbarkeit fuhren. 
Beispiele 

Beispiel 1 

10 In 5 1 einer 2 0 %igen waterigen Losung (m/V) von Polyvinyl - 

pyrrolidon mit einem K-Wert von 30 (Kollidon 30) wurden 1,65 1 
einer 2 0 %igen waErigen Losung (m/V) von Cremophor RH 4 0 
(Umsetzungsprodukt von 1 mol hydriertem Ricinusol mit 45 mol 
Ethyienoxid) bei Raumtemperatur eingeruhrt . Die dabei erhaltene 

15 Losung wurde anschlieSend spruhgetrocket . Man erhielt ein feines 
Pulver. 

Beispiel 3 

20 In einen Zweischneckenext ruder (ZSK 3 0 Werner & Pfleiderer) 

wurde mit 2 kg/h eines Copolymers aus 60 Gew.-% Vinylpyrrolidon 
und 40 Gew.-% Vinylacetat mit einem K-Wert von 30 mittels einer 
Waage zudosiert. Gleichzeitig wurde uber eine Pumpe geschmolzenes 
Cremophor RH 40 kontinuierlich am SchuS 3 in den Extruder mit 

25 einer Pumprate von 0,5 kg/h zudosiert. Die Mischung wurde im 

Extruder homogenisiert und plasifiziert und anschlieSend mittels 
Kalander kalandriert. 

Temperaturen [°C-9: 30 78 120 109 110 110 
Dlise [°C] : 103 
30 Vakuum: 80 mbar 

Die kalandrierten Formlinge wurden mittels einer Rings iebmuhle 
der Fa. Retsch (Sieb 2 mm) vermahlen. 



Tab 1 e 1 1 i erung 



35 



50 Gew.-% des erhaltenen Pulvers wurde mit 10 Gew. -% Cros- 
povidone, 10 Gew.-% Ca-Silikat, 8,5 Gew. -% microkristalline 
Cellulose, 20 Gew.-% Ciclosporin, 0,5 Gew. -% Mg-Stearat und 
1 Gew.-% Aerosil (hochdisperse Kieselsaure) zu 500 mg Tablet ten 
40 verpreSt. 



45 
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Beispiel 3 

In einen Zweischneckenextruder (ZSK 3 0 Werner & Pfleiderer) 
wurde mit 2 kg/h ein Copolymer aus 60 Gew.-% Vinylpyrrolidon 
5 und 40 Gew.-% Vinylacetat mit einem K-Wert von 30 mittels eine 
Waage zudosiert. Gleichzeitig wurde iiber eine Pumpe geschmolze: 
Cremophor RH 4 0 im Gemisch mit 2 0 Gew.-% Maisol kontinuierlich 
am SchuE 3 in den Extruder mit einer Pumprate von 0,5 kg/h 
zudosiert. Die Mischung wurde im Extruder homogenisiert und 

10 plastif iziert und anschliefcend mittels Kalander kalandriert. 
Die konf ektionierte Mischung enthielt: 
80 Gew.-% Kollidon VA 64 (Copovidon) 
16 Gew.-% Cremophor RH 40 
4 Gew. -% Maisol 

15 Temperaturen [°] : 30 70 115 105 105 105 
Diise (°C] : 103 
Vakuum: 80 mbar 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



WO 00/57855 




7 



PCT/EPOO/02382 



Pa tentansp ruche 



1 . 

5 



i 

2 . 

10 

3. 



15 4. 



5. 

20 

6. 



25 

7. 



30 

8. 



35 

9. 



40 



45 



Pulverformige Hilfsstoffe zur Verwendung in festen pharma- 
zeutischen Darreichungsf ormen , enthaltend ein pharmazeutisch 
akzeptables Polymer und eine fliissige oder halbfeste solu- 
bilisierend wirkende oberflachenaktive Substanz. 

Hilfsstoff nach Anspruch 1, enthaltend eine oberf lachenaktive 
Substanz mit einem Tropfpunkt im Bereich von 2 0 bis 40°C. 

Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 oder 2, enthaltend eine 
oberf lachenaktive Substanz mit eine HLB-Wert von 10 bis 15. 

Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 3, enthaltend als 
pharmazeutisch akzeptables Polymer ein Homo- oder Copolymer 
des N-Vinylpyrrolidons . 

Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 4, enthaltend mehr 
als 10 und bis zu 70 Gew.-% der oberf lachenaktiven Substanz. 

Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 5, enthaltend als 
oberflachenaktive Substanzen ethoxilierte Sorbitanf ettsaure- 
ester . 

Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthaltend als 
oberflachenaktive Substanz Umsetzungsprodukte von Ethylenoxid 
mit Rizinusol, hydriertem Rizinusol oder mit 12-Hydroxy- 
stearinsaure . 

Verfahren zur Herstellung von pulverf ormigen Hilfsstoff en 
gema£ einem der Anspriiche 1 bis 7 , dadurch gekennzeichnet , 
da£ man eine Losung enthaltend die oberflachenaktive Substanz 
sowie das pharmazeutische akzeptable Polymer spriihtrocknet . 

Verfahren zur Herstellung von Hilfsstoff en gemaft einem der 
Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da£ man die 
Inhaltsstof fe in einem Extruder zu einer homogenen Schmelze 
verarbeitet und anschlieEend der Formgebung zufiihrt. 
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DE 35 30 780 A (WAKAM0T0 PHARMA CO LTD) 
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INTERNATIONALE ZUSAlJ^NARBEiT AUF DEM* 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

SNTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 
(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders odor An walls 
0050/049860 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EPOO/02382 



elehe Mlttellung Cher die Ubersondung das Intemstlonalen 
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Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et a|. 



1 , Oleser Internationale vorlauflge Priifungsberlcht wurde von der mlt der International vorlauflgen Prufung beauftragten 
• Behorde erstelft und wlrd dam Anmelder gemaS Artikel 36 Obermittelt. 

2. Dieser 0ERICHT umfaBt Insgesamt 6 Blatter elnschlleBllch dieses Deckblatts. 

□ Aufierdem llegen dem Barlcht ANLAGEN bel; dabel handelt es slch urn Blatter mlt Beschrelbungan, Anspruchen 
und/oder Zelchnungen. die geandert wurden und dlesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blatter mil vor dieser 
SehoTde vargenommenen Berlchtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnltt 607 der Verwalrungsrlchtilmen zum PCT). 

Dlese Anlagen umfassen Insgesamt Blatter. 



3. Dleser Bericht enthatt Angaben zu folgenden Punkten: 
Grundlage des Berlchts 

Prloritat u 
Kelne ErGteliung eines Gutachtens uber Neuhelt erflnderlsche Tatlgkelt und gewerbllche AnwendbarKelt 

Mangelnde Elnheitllchkelt der Erflndung 

Beqrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hlnslchtllch der Neuhelt. der erflnderlschen Titf Igke.t und der 
gSSen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklftrungen zur Stutzung dleser Feststeliung 

Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 
Bestlmmts Mangel der internatlonalen Anmeldung 
Bestlmmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 



I 


8 


II 


□ 
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VII 
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INTERNATIONALER VORlAURGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/02382 



I Grundlsge das Berlchta 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (ErsatzblStter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Arttkel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ate "ursprunglich 
eingereicht*' und sind ihm nicht beigefugt, weil sie Heine Anderungen enthalten (Regain 70. 1 6 und 70. 1 7))\ 
Besehrelbung, Seitan: 

1 -6 ureprungliche Fassung 

Patantanapriiche, Nr.: 

1-9 ursprungllche Fassung 



2. Hinsichtlich der Spracha: Alia vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden In dleeer eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nlchte anderes angegeben Ist. 

Die Bestandteile standen der Behfirde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es slch urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veraffentllchungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der In der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Amlnoaauraaequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage das Sequenzprotokolls durchgef uhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten Ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Beh6rde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Beh6rde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da& das nachtraglich elngereichte schrfftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung Im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die In computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schrlftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen. wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen forlgef alien: 

□ Beschreibung, Selten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 



-|S| Formblatt PCT/IPEA/409 (Fe|der j-V|||, Blatt 1 ) (Juli 199B) 




2-7- AUG. 1 01 (MAA) 10:05 PCT 1 1 GROUP FAX: 0031 70 3403973 P. 006 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02382 



5. Q Dieser Bericht ist ohna Berucksjchtlgung (von einigen) der Anderungen ersteltt worden, da diese aus den 
angegabenen Grunden nach Auffassung der Behftrde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblattar. die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sinddlesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. BegrGndet© Featotellung nach Artlkel 35(2) hlnslchtllch der Neuhelt, der erflnderlechen TStiflkei* und der 
gewerbllchen Anwondbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Featatellung 

1. Feststeilung 

Neuhelt (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche No 1-9 

Erfinderlsche TStlgkeit (ET) Ja: AnsprOche 

Nein: Anspruche No 1-9 

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche Yes 1-9 



2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Belblatt 

VIII- Beslimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarhelt der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zelchnungen Oder zu der Frage. ob die Anspruche 
In votlern Umfang durch die Beschreibung gestutzt warden, Ist folgendes 2u bemerken: 
siehe BelbBatt 



SjS Formblatt PdVIPEA/409 {Folder l-VIII. Biatt 2) (Juli 1998) 



2-7-AUG. * 0 1 (MAA) 1 0 : 06 PCT II GROUP -FAX:0031 70 3403973 P. 007 



JNTEBNATIONALER VORLAURGER Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/02382 
PBQFUMGSBEBICHT- BEIBLATT 



PQ XV ' 

1 . Der vorliegende Prufungsbericht bezieht sich auf folgende im Recherchenbericht 
genante Dokumente 

D1 DE-A-35307BO 
D2 EP-A-729748 
D3 WO-A-93/11749 

2. Die Anspruche 1-9 erscheinen im Slnne von Art. 33(2) PCT nicht neu zu sein 

2.1 Gegenstand von Anspruch 1 1st ein Hilfsstoffgemisch aus einem pharmazeutisch 
akzeptablen Polymer und einer oberflachenaktiven Substanz. 

Ein solches Hilfstoffgemisch 1st aus D1, Beispiel 8 bekannt: Zu einer pharmazeutisch 
aktiven Mischung wird als Hilfsstoffgemisch 16 g Polyvinylpyrrolidon und 4 g mit 
Polyoxyathylen gehartetes Ricinusol gegeben. Diese Verbindungen werden in der 
Beschreibung und den Beispielen der vorliegenden Anmeldung als Vorbilder eines 
pharmazeutisch akzeptablen Polymers und einer oberflachenaktiven Substanz 
genannt. Anspruch 1 ist damit nicht neu. 

Anspruch 1 ist auch nicht neu im Hinblick auf D2, Beispiele 9, 1 0 und 12, wo die 
pulverige Mischung aus dem oberflachenaktiven Polymer Polyethylenglykol und dem 
pharmazeutisch akzeptablen Polymer Hydroxymethylceltulose besteht (siehe dazu in 
der Beschreibung der vorliegenden Anmeldung, Seite 2, Zeile 33-34 und Seite 3, Ze.le 
33), sowie im Hinblick auf D3, Beispiel 1. 

Anspruch 1 in seiner jetzigen Form beinhaltet auch Hilfsstoffe, 

entsprechender Losungen erhalten werden (siehe Anspruch 8 und 3.5). Wahrend ,n D1 

und D2 derartige Losungen vorliegen, wird in D3 direkt ein pulverfomiger HHfsstoff 

erhalten. 

2 2 Die in den Anspruchen 2 und 3 vorliegenden Parameter werden in D1-D3 nicht 
offenbart. Allerdings wird in den genannten Beispielen von D2 und D3 
Polyethyleneglykol eines Molekulargewichts von 400 (Beispiel 1 von D2) und 6000 
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(Beispiele 9, 10 und 12) gebraucht (PCT Richtlinien IV.7.5(III 4.7a). Die Neuheit der 
Anspruche kann nur anerkannt werden, falls der Anmelder zeigen kann, daB die 
Tropfpunkte oder HLB Werte der beanspruchtan polymere unterschiedlich sind von 
denen der Polymere in D1-D3. 

Im Sinne eines effizienten Verfahrens wird der Anmelder jedoch gebeten, in diesem 
Fall zur erfinderischen Tatigkeit diesBr Anspruche Stellung zu nehmen. Da der. 
Anmelder keine Vergleichsbeispiele gibt, die einen technischen Effekt einer 
oberflachenaktiven Substanz mit einem Tropfpunkt von 20-40°C oder eines HLB Werts 
von 10-15 zeigen, stellt die Wahl von Parametern in diesen Grenzen eine alternative 
Losung des Problems der Bereltstellung eines pulverformigen Hilfsstoffs zur 
Verwendung in festen pharmazeutischen Darstellungformen dar. Dies gilt auch im Fall 
von Derivate von Rizinusdl. Nachdem alle genannten Dokumente D1-D3 pulverformige 
Hilfsstoffe bereitstellen und die Wahl der obigen Parameter keinerlei vorteilhafte Effekte 
zeigt, waren die Anspruche 2 und 3 als naheliegend anzusehen, auch wenn sie neu 
waren, da sie vom Fachmann durch Routineversuche ermittelt werden kdnnten und 
eine nicht erfinerische Auswahl aus einer Anzahl Alternation gleicher 
Wahrscheinlichkeit darstellen (Siehe Richtlinien PCT IV-8.8 C1 (i),(ii),(iv)). 

2.3 Der Gegenstand der Anspruche 4-7 ist ebenfalls schon aus D1 , D2, oder D3 
bekannt 

2.4 Bn Verfahren zur Spruhtrocknung ist aus D3, Beispiel 1 bekannt, ein Verfahren 
einer Extrusionsmischung aus den genannten Beispielen in D2. Die 
Verfahrensanspruche 8 und 9 sind damit ebenfalls offensichtlich. 

BQXVIH . 

3. Die Anspruche 1-3, 6-8 sind nicht War im Sinn von Art. 5 und/oder 6 PCT 

3.1 Anspruch 1 ist unklar, da die oberflachenaktive Substanz und das pharmazeutisch 
akzeptable Polymer im Anspruch unzureichend gekennzeichnet sind. Die 
Ausfuhrungsbelspiele der vorliegenden Anmeldung fuhren als pharmazeutisch 
akzeptables Polymer nur Polyvinylpyrrolidon Homo- oder Copolymere, als 
oberflachenaktive Substanz nur Umsetzungsprodukte von Ethylenox.d m.t R.zinusol an. 



i 
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Somit fehlt den Patentanspruchen die entsprechende Stutze und Offenbarung im Sinne 
von Art. 5 und 6 PCT. 

In der vorliegenden Form des Anspruchs liegen auch keine ausreichenden 
Unterscheidungsrnerkmale zwischen der oberflachenaktiven Substanz und dem 
pharmazeutisch akzeptablen Polymer vor: es bleibt undeutlich, ob beide nicht ein und 
dasselbe Polymer sein konnten (Art, 6 PCT). 

3.2 Der Begriff "halbfest" im Anspruch 1 ist unabhangig von der Definition in der 
Beschreibung, Seite 2, Zeilen 20-26 unklar 

3.3 Die Begriffe "pharmazeutisch akzeptabel\ "solubilisierend wirkend" und 
oberflachenaktiv" sind zweideutig und damit im Widerspruch zu Art. 6 PCT. 

3.4 Der Begriff "Tropfpunkt" in Anspruch 2 ist unklar und sollte durch eine 
standardisierte Messmethode zur Bestimmung des Wertes erganzt werden. 

3.4 Der Begriff "HLB-Wert' 1 in Anspruch 3 ist unklar und auch hier bleibt offen, wie 
dieser Wert bestimmt wird. 

3.5 Anspruch 8 ist im Widerspruch zu Anspruch 1 , wo von einer pulverformigen 
Substanz gesprochen wird, wahrend der von Anspruch 1 abhangige Anspruch 6 sich 
auf eine Losung zweisr Substanzen bezieht. 
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I. Basis of the report 
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International application No. 

PCT/EP00/02382 



the international application as originally filed. 
□ me description, pages \± % ^ originally filed, 



| | the claims, 



pages 
pages 
pages , 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-9 



| | the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig _ 
sheets/fig 
sheets/fig 



2. The amendments have resulted in the cancellation of 
□ the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 



□ the drawings, sheets/fig 



filed with the demand, 
filed with the letter of 
_ , filed with the letter of 



. , as originally filed, 

, as amended under Article 19, 
. , filed with the demand, 
. , filed with the letter of 

, filed with the letter of 



. , as originally filed, 
. , filed with the demand, 
. , filed with the letter of 
, , filed with the letter of 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-9 



1-9 



1-9 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. This examination report makes reference to the 
following documents cited in the search report: 



Dl: DE-A-35 30 780 
D2: EP-A-0 729 748 
D3: WO-A-93/11749. 



2. Claims 1-9 do not appear to be novel (PCT Article 
33(2) ) . 

2.1 The subject matter of Claim 1 is an auxiliary 

mixture consisting of a pharmaceut ically acceptable 
polymer and a surface-active substance. 



Such an auxiliary mixture is known from Dl, 
Example 8: 16 g polyvinylpyrrolidone and 4 g castor 
oil hardened with polyoxyethylene are added as 
auxiliary mixture to a pharmaceutical^ active 
mixture. Said compounds are specified in the 
description and the examples of the present 
application as precursors to a pharmaceutically 
acceptable polymer and to a surface-active 
substance. Claim 1 therefore lacks novelty. 
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Claim 1 also lacks novelty over D2, Examples 9, 10 
and 12, in which the powdery mixture consists of the 
surface-active polymer polyethylene glycol and the 
pharmaceutical^ acceptable polymer hydroxymethyl 
cellulose (see the description of the present 
application, page 2, lines 33-34 and page 3, 
line 33) . Claim 1 also lacks novelty over D3, 
Example 1. 



^^uitional application No. 
PCT/EP 00/02382 



In its present form Claim 1 also covers auxiliary 
substances that are obtained by drying corresponding 
solutions (see Claim 8 and 3.5). Whilst such 
solutions are present in Dl and D2, a powdery 
auxiliary substance is directly obtained in D3 . 

The parameters in Claims 2 and 3 are not disclosed 
by D1-D3. Nevertheless, the aforementioned examples 
in D2 and D3 specify a molecular weight of 400 
(Example 1 of D2) and 6000 (Examples 9, 10 and 12) 
for the polyethylene glycol (PCT Guidelines, 
Chapter IV-7.5 (Chapter III-4.7a)). The novelty of 
the claims can be acknowledged only if the applicant 
is able to show that the dripping points or HLB 
values of the claimed polymers are different from 
those of the polymers in D1-D3. 

Nevertheless, for the sake of efficiency, the 
applicant is asked to comment on the inventive step 
of said claims. Since the applicant has not 
provided any comparative examples that show a 
technical effect of a surface-active substance with 
a dripping point of 20-40°C or an HLB value of 10- 
15, the selection of parameters within these ranges 
represents an alternative solution to the problem of 
preparing a powdery auxiliary substance for use in 
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solid pharmaceutical forms of preparation. This 
also applies to derivatives of castor oil. Since 
all the aforementioned documents, D1-D3, disclose 
the preparation of powdery auxiliary substances and 
the selection of the above parameters displays no 
advantageous effects, Claims 2 and 3 would be 
considered obvious, even if they were novel, since 
they could be determined by a person skilled in the 
art by means of routine research and represent a 
non-inventive selection from a number of equally 
likely alternatives (see PCT Guidelines, Chapter IV- 
8.8 (CI) (i) , (ii) , (iv) ) . 



2.3 The subject matter of Claims 4-7 is likewise already 
known from Dl, D2 or D3 . 



2.4 A method for spray drying is known from D3, 

Example 1; a method using an extrusion mixture from 
the aforementioned examples in D2 . Method Claims 8 
and 9 are therefore also obvious. 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claims 1-3 and 6-8 are unclear (PCT Article 5 
and/or 6) . 

1.1 Claim 1 is unclear, since the surface-active 
substance and the pharmaceutically acceptable 
polymer are insufficiently characterised in the 
claim. The embodiments of the present application 
refer only to polyvinylpyrrolidone homo- or 
copolymers as pharmaceutically acceptable polymer, 
and only to reaction products of ethylene oxide and 
castor oil as surface-active substance. 

The claims therefore lack corresponding support and 
disclosure (PCT Articles 5 and 6) . 

In addition, the present wording of the claim does 
not contain adequate features for distinguishing 
between the surface-active substance and the 
pharmaceutically acceptable polymer: it is not clear 
whether both could be one and the same polymer (PCT 
Article 6) . 

1.2 The term " semisolid" in Claim 1 is unclear without 
the definition on page 2, lines 20-26 of the 
description . 

1.3 The expressions "pharmaceutically acceptable", "with 
a solubilising effect" and "surface-active" are 
ambiguous and therefore contravene PCT Article 6. 

1.4 The term "dripping point" in Claim 2 is unclear and 
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VIII. Certain observations on the international application 

should be supplemented by the indication of a 
standard measuring method for determining the value. 

1.4 The expression "HLB value" in Claim 3 is unclear ; 

nor is there any indication as to how this value is 
determined . 
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1.5 Claim 8 is inconsistent with Claim 1, since Claim 1 
refers to a powdery substance, whereas Claim 8, 
which is dependent on Claim 1, refers to a solution 
c fisting of two substances. 
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